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^ worin die Substituenten die im Anspruch 1 genannten Be- 
atf deutungen haben, Verfahren zu ihrer Hersteliung und die 
Isochinoline enthaltenden Arzneimittel, insbesondere deren 
^ Verwendung als Spasmolyticum und Sedativum. 
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EEZEICHNUNG GEANDERT 
siehe TiteJseite 

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 78/F 085 Dr.MD 
Neue Isochinolinderivate und Verfahren zu ihrer Her - 
stellung 



3-Amino-4-phenyl-isochinolinderivate mit Wirkungen auf das 
Zentralnervensystem werden in dec DE-OS 2 030 675 und 
3-Piperazinoisochinoline mit starker Hemmwirkung auf die 
Thrombocytenaggregation in der DE-OS 2 503 961 beschrieben. 

5 

Es wurden nun in 3-Stellung basisch substituierte Iso- 
chinoline gefunden, die wertvolle pharmakologische, ins- 
besondere psychotrope Eigenschaf ten besitzen. 

0 Gegenstand der Erfindung sind daher Isochinoline der all- 
gemeinen Formel. I. 




I 



worin bedeuten: 
20 m eins Oder zwei 

R 4 

R. eine Aminogruppe der Formel -N^ , worin R- und R c 
1 V R 5 4 5 

gleich oder verschieden sind und Wasserstof f oder einen 
geradkettigen oder verzweigten, gesSttigten oder unge- 
25 sattigten Alkylrest, mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen 

bedeuten, wobei die Alkylreste auch substituiert sein 
konnen mit Hydroxy-, C--C 4 -Alkoxy oder einer Aminogruppe 
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der Formel. -N , wobei R g und R ? gleich Oder verschie- 

den sind und Wasserstoff Oder einen geradkettigen Oder 
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, Oder 
zusammen mit dein Stickstof f atom einen heterocyclischen 
Ring mit bis zu 7 Kohlenstof f atomen darstellen. Die 
Alkylreste R 4 und R 5 kSnnen auch gemeinsam mit dem 
Stickstof f atom einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden, 
wobei der heterocyclische Ring an einem Kohlenstof f atom 
substituiert sein kann mit einer Cj-Cg-Alkyl-, C.j-C 4 - 
Alkoxy-, Hydroxy-, Carboxy- Oder C^-C^-Alkoxycarbbnyl- 
gruppe, end worin eines der Kohlenstof fatome durch ein 
Sauarstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom ersetzt sein 
kann, wobei das letzte substituiert sein kann durch 
Wasserstoff, die. Thieriyl- $ Furyl-, Pyridyl- oder For- 
mylgruppe, eine C 3 -C g -Alkenyloxycarbonyl- oder C 3 -Cg- 
Alkinyloxycarbonylgruppe, ein gegebenenf alls durch 
Hydroxy- oder Cj-C^-Alkoxygruppen substituierte C^-Cg- 
Alkoxycarbonylgruppe, einen Phenylrest, der einfach 
oder mehrfach substituiert sein kann mit C^-C^-Alkyl-, 
C 1 -C 4 -Alkoxy, Methylendioxy-,. Hydroxy-, Nitro- oder 
Aminogruppe oder Halogen, und wobei das Wasserstoff atom 
am Stickstof f atom weiterhin ersetzt sein kann durch den 
Rest -CORg, worin R g einen Thienyl-, Furyl-, Pyridyl- 
rest oder einen gegebenenf alls wie oben angegebenen 
substituierten Phenylrest, oder eine Cj-Cg-Alkylgruppe 
bedeutet, die ihrerseits substituiert sein kann mit 
Hydroxy, C^-C^-Alkoxy-, C^Cg-Dialkylamino, Xthylen- 
dioxy-, Tximethylendioxygruppe oder einen gegebenenf alls 
wie oben angegebenen substituierten Phenylrest; 
R 2 einen Phenylrest, der gegebenenf alls mit Halogen,- Hy- 
droxy-, Nitro-, Amino oder eine durch ein oder zv/ei 
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Kohlen- 
wasserstof f reste substituierten Aminogruppe mit zvei 
bis achtzehn Kohlenstof f atomen, wobei das Stickstof f atom 
auch in einen heterocyclischen Ring eingeschlossen sein 
kann, eine Acylamino-, Alkyl- oder Alkoxygruppe mit je- 
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veils einem bis sechs Kohlenstof fatomen, einer Benzyl- 
oxy- Oder einer Trif luormethylgruppe mono- Oder disub- 
stituiert ist, einen Pyridyl- oder Thienylrest bedeutet, 
Wasserstof f , Halogen, Hydroxy-, Alky-' oder Alkoxygruppe 
mit einem bis sechs Kohlenstof fatomen, Nitro-, Amino-, 
Benzyloxy, Methylendioxy- oder Xthylendioxygruppe dar- 
stellt, sowie deren physiologisch vertraglichen Salze, 
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen, pharmazeu- 
tische Zubereitungen und die Verwendung der Verbin- 
dungen. 

Insbesondere beinhaltet die Erfindung Verbindungen, 
worin R- eine Aminogruppe der Formel -N^** 4 , ist, worin 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
einen geradkettigen oder verzweigten gesSLttigten oder 
ungesSttigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen 
darstellen, wobei die Alkylreste auch gemeinsam mit dem 
Stickstof faton einen 5 bis 7-gliedrigen Ring bilden 
konnen, worin eines der Kohlenstof fatome durch ein Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom ersetzt sein kann, 
wobei das letztere substituiert sein kann durch Wasser- 
stoff, den Thienyl-, Furyl-, Pyridyl- oder Formylgruppe, 
eine gegebenenf alls durch Hydroxy- oder Cj-C^-Alkoxy- 
gruppen substituierte Cj-C^-Alkoxycarbonylgruppe, den 
Phenylrest der einfach oder mehrfach substituiert sein 
kann mit C^-C^-Alkyl-, C^-C^-Alkoxy-, Methylendioxy-, 
Hydroxy-, Nitro- oder Aminogruppe oder Halogen und wobei 
das Wasserstoff atom am Stickstof f weiterhin ersetzt sein 
kann durch den Rest -CORg , worin Rg einen Thienyl-, 
Furyl-, Pyridylrest oder einen gegebenenf alls wie oben 
angegcbenen substituicrten Phenylrest bedeutet, oder 
durch eine C 1 -C 4 -Alkylgruppe die ihrerseits substituiert 
sein kann mit der Hydroxy, einer C-j-C^-Alkoxy- , C^-C^- 
Dialkylamino oder den gegebenenf alls wie oben angegebenen 
substituierten Phenylrest, worin weiterhin, wenn R^ 
Wasserstoff Oder C^C^-Alkyl ist, R 5 einen Aminoalkyl- 
rest der Fori, Jl -A 1 -N<* Rg bedeutet, worin R fi und R- 
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die oben angegebene Bedeutung haben und eine geradket- 
tige oder verzweigte Cj-Cg-Alkylengruppe darstellt, die 
durch Hydroxy oder Ci-C 4 -Alkoxygruppen substituiert sein 
kann. 

5 

Die bevorzugten Substituenten fur R 2 stellen eine gegebenen- 
falls mit Halogen/ Nitro, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen, Aminogruppe mono- oder disub- 
stituierten Phenylring und R^ Wasserstoff , Halogen, Hy- 
10 droxy, Nitro-, Amino, Alkyl oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstof fatomen dar. 

(. 

Von ganz besonderem Interesse sind Verbindungen, worin 

R- einen Aminorest der Formel -N ^ 4 j_ n £ em ^ie Alkyl- 

15 reste R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstof f atom einen 

■ 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden und worin eines der Kohlen- 
stof fatome durch ein N- oder O-Atom ersetzt sein kann, 
insbesondere der Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylen- 
imino, Morpholino, 4-Hydroxypiperidino. , 4-Carbathoxy- 

20 piperidino und der 1-Piperazinylrest -N N-X, worin X 
Wasserstoff, Cj-C 4 -Alkyl, B-Hydroxyathyl, 3 , 4-Methylen- 
dioxybenzyl, Phenyl, durch Methoxy, Chlor, Nitro oder 
Amino substituiertes Phenyl, 3 , 4 ,5-Trirnethoxybenzoyl , 
3,4-Methylendioxybenzoyl, 2-Furoyl, 2-Thienyl, C-j-Cj- 
V. 25 Alkoxycarbonyl bedeutet, vobei der Alkylrest im letzteren 

durch OH oder Methoxy und Sthoxy substituiert sein kann, 
oder wenn R^ Wasserstoff oder C^-C^ Alkyl ist, R 5 einen 
Aminoalkylrest der Formel -A^-N^^ , worin A^ , R g und 
R^ die oben genannte Bedeutung haben. Fur R 2 kommt dem 

30 Phenylrest, der gegebenonf alls mit Halogen, Hydroxy, - 

Nitro-, Amino- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituie-rt 
ist, und fur R 3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder Methoxy- 
gruppen, bevorzuyt in 6 und/oder 7-Stellung ganz besonderc 
Bedeutung zu. Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Ver- 

35 fahren zur Herstellung sowic pharmazeutische Zubereitungen 
dieser Verbindungen. 
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Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
ist dadurch gekennzeichnct , daB man 
a) Verbindungen der Formel II 



(R 3 ) m -4- II I II 




10 



15 



worin Y gleich Chlor oder Brom ist und R 2 , R 3 und m 
die zur Formel I genannte Bedeutung haben mit einem 
Amin der Formel H-N<^ R4 , worii R 4 und R & die zur 
Formel I genannte Bedeutung haben, umsetzt. 

b) Verbindungen der Formel III 



20 




III 



?5 



30 



vorin Y gleich Chlor oder Brom ist und R 2 , R^ und in 
die zur Formel II genannte Bedeutung haben mit einera 
Amin der Formel H^N-C^p 4 / worfn R 4 und ' die zur 
Formel I genannte Bedeutung haben, umsetzt. 

c) Verbindungen der Formel IV 

R 1 

IV 




35 



v/orin , R 2 , R 3 und m die zur Formel I genannte Be- 
deutung .haben mit der MaBgabe, daB in dem Rest R 1 eine 
sekundare Aminogruppe enthalten ist, mit einem Alkylie- 
rungsmittel der Formel Z-Rg, worin Z Jod, Chlor oder 
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Brom, und R g einen geradkettigen Oder verzweigten C^-Cg- 

Alkylrest, der durch Hydroxy-, Cj-C^-Alkoxy , C^-C^- 

Dialkylamino-, Xthylendioxy-, Trimethylendioxy oder die 

, Gruppe -CO-N<^ 6 / worin R g und R ? die zur Formel I 

5 genannte BedeutuXg haben, Oder durch gegebenenf alls 

substituiertes Phenyl substituiert sein kann, oder einen 

C 3 -Cg-Alkenyl- oder C 3 ~Cg-Alkinylrest bedeutet, oder mit 

einem Chlorameisensaureester der Formel Cl-CO- (C--C,)- 

2 1 4 

alkyl/ wobei die Alkylreste Hydroxy- oder Cj-Cj-Alkoxy- 
10 gruppen tragen oder mit einer Verbindung der Formel Cl- 
CORg, worin Rg die zur Formel I genannte Bedeutung hat f 
umsetzt. 

d) Verb indur gen der Formel I 

15 



(R 




I 



20 

worin R^ , R 2 * R 3 und in die zur Formel I genannte Bedeu- 
tung haben und sofern R 2 den Phenylring darstellt diesen 
Phenylring nachtrSglich substituiert, 

25 e) einen Rest R 3 oder geyebenenf alls am Phenylring in 1- 
Stellung vorhandene Substituenten so verandert, daB 
weitere Verbindungen der allgemeinen Formel I entstehen^ 

Bei der Verf ahrensweise a ) wird mindestens die doppelt 
30 Squivalente Menge Amin r.ugegeben, da ein Mol Amin zur 
Bildung des abgespaltenen Halogenwasserstof f s gebraucht 
wird, jedoch ist es manchmal von Vorteil, zur Reaktions- 
beschleunigung einen bis zu 15-fachen UberschuB des Amins 
anzuwenden. Arbeitet man mit aquimolaren Mengen Amin, so 
35 kann man tertiare Amine, wie Picolin, 1 ,4-Diazabicyclo- 
(2,2,2) -octan, 1 , 5-Diazabicyclo/5 , 4 , o7undec-5-en oder 
Kaliumcarbonat als Sauref anger hinzugeben. Als Losungsmittel 
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kommen, sofern sie zur Umsetzung verwendet werden, indiffe- 
rente, wasserfreie, organische Losungsmittel wie fithylen- 
glykolmonoS thy lather, Octanol Diathylenglykoldimethylather , 
DiSthylenglykodibutylSther, Toluol, Xylol, Chlorbenzol, 
5 Dichlorbenzol, Trichlorbenzol , Dimethylformamid, Di- 
methylsulfoxid oder Hexamethylphosphorsauretriamid in 
Frage. Die Reaktion vird im allgemeinen bei einer Temperatur 
zwischen 80° und 220° vorzugsweise zv;ischen 120 - 180° 
ausgefiihrt und zwar, bis die Kohlendioxydentwicklung be- 
10 endet ist. Die Ausgangsverbindungen II fttr das Verfahren a) 
konnen gemSB der deutschen Patentanmeldung P 28 11 361.3 
hergestellt werden, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen 
der Formel V. 



15 




R 



2 



20 vorin R 2 , R^ und m die zur Formel I genannte Bedeutung 
haben mit einem Vilsmeier-Addukt aus einem SSureamid mit 
einem Saurechlorid oder -bromid zu Verbindungen der Formel 
VI B 



f ch-n; 

v.. 

25 




VI 



vorin Y= Chlor oder Brom ist und B und C Alkyl oder Cyclo- 
30 alkyl mit einem bis sechs Kohlenstof f atomen oder Phenyl 
bedeuten und anschlieBende Oxydation zu Verbindungen der 
Formel VII, 



35 




VII 



R 2 



0005232 



- 8 - 

worin Y= Chlor oder Brom urid R 2 * R 3 und in die zur Formel I 
genannte Bedeutung haben. AnschlieBende Oxydation der Formyl- 
gruppe zu Carboxylgruppe liefert dann Verbindungen der 
Formel II. 

Bei dem Verfahren b) werden die Verbindungen der Formel II 
in der gleichen Weise wie im Verfahren a) mit einem Amin 
umgesetzt. Die Ausgangsverbindungen III fiir das Verfahren 
b) konnen durch Umsetzung der Verbindungen VIII 




VIII 



worin R 2 , R 3 und in die zur Formel I genannte Bedeutung 
haben, mit einem Saurechlorid oder -bromid wie z.B. Thionyl- 
chlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pent achlorid, oder Phosphortribromid umsetzt. Die Ver- 
bindungen VIII konnen nach literaturbekannten Vorschriften 
z.B. durch Cyclisierung von O-Acylphenylessigsauren mit 
Ammoniak, hergestellt werden (siehe z.B. Khim, Geterotsikl. 
Soedin. 1976, 8, 1103 und Rocz. chem. 51_ (1977) 4 , 691). 

Nach dem Verfahren c) werden sekundare Aminogruppen nach an 
sich bekannten Methoden mit Alkylierungsmittel Z-R g alkyliert. 

Nach dem Verfahren d) k5nnen in dem aromatischen Rest R 2 
durch elektrophile Substitution Substituenten eingefuhrt 
v;erden. Dazu gehoren vor allem die Halogenierung, Gulfonierung 
oder Nitrierung, vobei der Nitrierung besonderes Interesse 
zukommt. Man geht dabei so vor, daB man Verbindungen der 
Formel I den tiblichen Nitrierbedingungen unterwirft (Schwefel- 
SciurG, Salpetcrsaure, Eiskiihlung) . 

GemaB Verfahren e) konnen nun die nachtraglichen am Rest R 2 
eingefiihrten oder bereits vorhandenen Substituenten R 3 
nachtraglich, z.B. eine Nitrogruppe durch Reduktion, eine 
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Aminogruppe durch Alkylierung oder eine Methoxygruppe durch 
Xtherspaltung verSndert werden, so dafl weitere Verbindungen 
der Formel I entstehen, Einige Beispiele aus der Vielzahl 
der Moglichkeiten sollen dies erlSutem. Durch Reduktion 
einer aromatischen Nitrogruppe erhSlt man eine Aminover- 
bindung, z.B. wenn R 2 den 4-Nitrophenylrest darstellt, 
die entsprechende 4-A*r.inophenylverbindung. Diese Reduktion 
wird wie iiblich durch^ef uhrt , wie z.B. mit Raney-Nickel 
in Xthanol oder mit Eisenpulver in salzsaurer Losung. 
Als weiteres Beispiel wird die Acylierung einer Aminogruppe 
angefuhrt. So laBt sich R 2 beispielsweise, sofern es den 
4-Aminophenylrest bedeutet, unter den liblichen Bedingungen, 
wie z.B. mit Acetanhydrid in Pyridin, bei niadrigen Tempe- 
raturen (0 - 10°C) in den 4-Acetylaminophenylrest uber- 
fuhren. Die Diazotierung einer aromatischen Aminogruppe 
mitjanschlieBender Reaktion mit einer nukleophilen Gruppe 
ist eine weitere Moglichkeit zur VerSnderung bereits vor- 
handener Substituenten. So lSBt sich beispielsweise mit 
salpetriger Saure (iiblicherweise aus Natriumnitrit und 
Schwefelsaure hergestellt) ein Rest R 2 , wenn er die 4- 
Aminophenylgruppe bedeutet, bei niedrigen Temperaturen 
(0 - 5°C) in das- entsprechende Diazoniumsalz tiberfuhren, 
das dann beispielsweise mit SalzsSure in Gegenwart von 
Kupferchlorid den 4-Chlorphenylrest , durch Verkochen die 
4-Hydroxyphenylgruppe liefert. Die Spaltung einer Alkoxy- 
gruppe zur entsprechenden Hydroxyverbindung ist ebenfalls 
eine Methode zur Umwandlung der verschiedenen Substituenten. 
So liefert beispielsweise die Xtherspaltung einer 7- 
Methoxyverbindung (R 3 = OCH 3 ) mit beispielsweise Rromwasser- 
stoff in waBriger EssigsSure bei Temperaturen zwicchen 50 
und 120°C die entsprechende 7-Hydroxyverbindung. Die Oxy- 
dation einer Methylgruppe zur Carboxylgruppe oder die Re- 
duktion einer Aldoximgruppe in eine Aminogruppe seien als 
weitere Beispiele genannt. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen haben wertvolle thera- 
peutische Eigenschaf ten. So zeigen sie neben anderen pharma- 
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kologischen Eigenschaften eine Wirkung auf das Zentral- 
nervensystem. Sie kSnnen nicht nur die durch den elektrischen 
Strom ausgelosten Krampfe verhindern und die Hexabarbital- 
narkose verla'ngern, sondern auch die durch Tetrabenazin 
5 verursachte Ptosis bei Mausen aufheben. Auf Grund all 

dieser Eigenschaften kSnnen die erf indungsgemSflen Verbin- 
dungen als Wirkstof fe von antidepressiv wirkenden Arznei- 
mltteln angewandt werden. 

0 Die neuen Verbindungen kSnnen entweder allein Oder mit phy- 
siologisch vertraglichen Hilfs- Oder Tragerstof fen ver- 
mischt angev.'andt werden. Fiir eine orale Anwendungsf orm wer- 
den die aktiven Verbindungen mit den dafiir ublichen Sub- 
stanzen vennischt und durch iibliche Methoden in geeignete 

15 Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten Steckkapseln, 
waBrige, alkoholische oder olige Suspensionen oder waBrige 
alkholische Oder 61ige LSsungen. Als inerte Trager konnen 
z.B. Magnesiumcarb'onat, Milchzucker oder Maisstarke ver- 
wendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 

20 Trocken- oder Feuchtgranulat erfolgen. Als Slige Trager- 
stoffe oder Losungsmittel kommen beispielsweise besonders 
pflanzliche und tierische Ole in Betracht wie z.B. Sonnen- 
blumenol oder Lebertran. 

25 Eine besondere Anwendungsf orm liegt in der intravenosen 

Application. Zu diesem Zweck werden die aktiven Verbindungen 
Oder deren physiologisch vertraglichen Salze mit den dafvir 
Ublichen Substanzen in Lbsung gebracht. Solche physiolo- 
gisch vertraglichen Salze werden z.B. mit folgenden SSuren 

30 gebildet: Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff saure, Phosphor- 
saure, Schwef elsaure, Mcthylschwef el saure, Amidosulfonsaure, 
Salpetersaure, Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure , 
Bernsteinsaure, Weinsaure, Milchsaure, MatonsSure, Fumarsaure 
Oxalsaure, Zitronensaure, Apf elsaure, Schleimsaure , Benzoe- 
35 saure, Salicylsaure, Acetursaure, Embonsaure, Naphthalin- 
1 ,5-disulfonsaure, Ascorbinsaure, Phenylessigsaure, p- 
Amino-salicyclsaure, Hydroxy Sthansulfonsaure, Benzolsulfon- 
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s£Lure oder synthetische Harze, die saure Gruppen enthalten, 
z.B. solche mit Ionenaustauschwirkung. Als L8sungsmittel 
der entsprechenden physiologisch vertrSglichen Salze der 
aktiven Verbindungen fiir eine intraven8se Application 
kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische Xochsalz- 
18sungen oder Alkohol, wie z.B. Xthanol, Propandiol oder 
Glycerin, daneben auch Zuckerltfsungen wie z.B. Glukose- 
oder Mannitlosungen, oaer auch eine Mischung aus den ver- 
schiedenen genannten Losungsmitteln. 
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Beisplel 1 ^ 
3-N-Methylpiperazino-1-phenyl-isochinolin 

30 g 3-Chlor-1-phenyl-isochinolin-4-carbonsSure werden in 
90 ml -Methylpiperazin innerhalb von 2 Stdn. auf 150°C 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird 6 Stdn, bei 150°C ge- 
halten, bis die Kohlondioxydentwicklung beendet ist. Die 
Reaktionsmischung wird abgekfihlt, zwischen Wasser und 
Toluol verteilt, die Toluolphase mit Wasser gewaschen 
) und nach dem Trocknen das Losungsir.it tel im Vakuum ent- 
fernt. Der Slige Ruckstand wird mit Sthanolischer Salz- 
sSure in das kristalline Kydroa-lorid mit Schmp. 278 - 
282° fiber ffihrt. 

5 Das Ausgangsmaterial 3-Chlor-1-phenyl-isochinolin-4- 
carbons&ure wird wie folgt dargestellt: 

53,5 g 3-Chlor-1-phenyl-isochinolin-4-aldehyd wird in 1,5 1 
Aceton und 500 ml Phosphatpuf f er vom pH 7 suspendiert. 

0 Bei 40°C tragt man portionsweise im Laufe von 2 Stdn. 40 g 
Kaliumpermanganat ein und ruhrt bei dicser Temperatur 2 
Stdn. nach. Das -fiber schfissige Kaliumpermanganat wird 
mit 10 g Natriumhydrogensulfit zerstSrt und die Losung 
auf 500 ml einrotiert und filtriert. Das Piltrat Wird mit 

5 konzentrierter SalzsSure auf pH 4 gebracht und mit Essig- 
ester grundlich extrahiert. Nach dem Entfernen des L6- 
sungsmittels im Vakuum verbleiben 41 , 1 g 3-Chlor- Vphenyl- 
isochinolin-4-carbonsaure mit Schmp. 208°. 

tO Wie vorstehend werden die 3-substituierten Isochinoline 
der Beispiele in Taballe 1 aus den 3-Chlor-1-phenyl- 
isochinolin-4-carbonsauren und den entsprechenden Basen 
dargestellt. 



0005232 



- 13 - 



Tab. 1. 




Beispiel 


R 1 


R 2 


R 3 


Schnp.°C/Salz 
(Schnp.C) 


2 


-N N-CH 3 


" C 6 H 5 


7-C1 


131 - 133°/HC1 
(307 - 309°) 


3 


/ — \ 
-N N-H 


- C 6 H 5 


H 


107 - 1 18°/HC1 
(284 - 2870) 


4 


-a 


- C 6 H 5 


H 


01 /HCl 
(115 - 157P) 


5 


-N N-CHO 


" C 6 H 5 


H 


133 - 135° 


6 


-N N-CH, 


4-Cl-C 6 H 4 


H 


/HCl 
(277 - 280°) 


7 


-N N-CH 3 


2-CH 3 -C 6 H 4 


H 


Harz, / HCl 
(216 - 218°) 


8 




2 - F - C 6 H 4 


H 


Harz, /HCl 
(146 - 150°) 


9 


-N N-CH 3 


' 4 - N 0 2 - C 6 H 4 


' H 

i 

I 


/HCl 
(287 - 289°) 
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Belspiel 10 

3-N-Butyl-piperazino-1-phenyl-isochinolin 

6,65 g 3-Piperazino-1-phenyl-isochinolin und 4 f 73 g 
5 N-Butylbromid werden mit 4,88 g Natriumcarbonat und 0,2 g 
Kaliumjodid in 150 ml Toluol 4 Tage am RiickfluS gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkiihlen mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und einrotiert. Es verbleibt ein 
braunes 01, das mit Sthariolischer SalzsSure 5,7 g 
10 kristallines Hydrochlorid des 3-N-Butylpiperuzino-1- 
phenyl-i sochinolin mit Schmp, 216 - 218° ergibt. 

Beispiel 11 

15 3-N-/3- (4-f luorbenzoyl) -propyl7-piperazino-1-phenyl- 
isochinolin 



6,65 g 3-Piperazino~1-phenyl-isochinolin, 6,9 g 6J-chlor- 
4-f luorbutyrophenon, 4,88 g Natriumcarbonat und 0,2 g 
20 Kaliumjodid werden in 150 ml Toluol 5 Tage am Ruckflufi 

gekocht. Die Aufarbeitung v/ie in Beispiel 10 ergibt 8,4 g 
dunkles Harz, das mit Mthanolischer SalzsSure als Hydro- 
chlorid kristallisiert mit Schmp. 217 - 220°C. • 

25 

Beispiel 12 

3-N-Methylpiperazino-1- (4-aminophcnyl) -isochinolin 

4,8 g 3-N-Methyl-piperazino-1- (4-nitrophenyl) -isochinolin 
30 Hydrochlorid werden in 900 ml Methanol mit 1 g Palladium 
auf Tierkohle (10 %ig) bei Raumtemperatur und einer Atmos- 
phare Wasserstof f druck hydriert. Nach 1 Stunde ist die 
theoretische Wasserstof fmenge aufgenommen, der Katalysator 
abfiltriert und die Losung einrotiert. Man isoliert 3,9 .g 
35 3-N-Methylpiperazino-1- (4-aminophenyl) -isochinolin Hydro- 
chlorid mit Schmp. 247 - 248°. 
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PATENTANSPRUCHE; 

1. Isochinoline der Formel I 



10 




R 2 



worin bedeuten: 
m eins oder zwei 



eine Aminogruppe der Formel -N<^^* , worir* una 

R 5 gleich Oder verschieden sind uni Wasserstoff 

oder einen geradkcttigen oder verzweigten, gesSt- 

tigten oder ungesSttigten Alkylrest, mit 1 bis 8 

13 Kohlenstof fatomen bedeuten, wobei die Alkylreste 

auch substituiert sein kSnnen mit Hydroxy-, C^-C^- 

Alkoxy oder einer Aminogruppe der Formel -N<Td5# 

K7 

wobei Rg und R^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 

20 zweigten .Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, 

oder zusammen mit dem Stickstoff atom einen hetero- 
cyclischen Ring mit bis zu 7 Kohlenstof fatomen dar- 
stellen. Die Alkylreste R 4 und R 5 kSnnen auch ge- 
meinsam mit dem Stickstoff atom einen 5- bis 8- 

25 gliedrigen Ring bilden, wobei der heterocyclische 

Ring an einem Kohlenstof f atom substituiert sein 
kann mit einer C-j-Cg-Alkyl-, Cj-C 4 -Alkoxy-, Hydroxy-, 
Carboxy- oder C-j-C^-Alkoxycarbonylgruppe, und worin 
eines der Kohlenstof fatome durch ein Sauerstoff-, 

30 Schwefel- oder Stickstof fatom ersetzt sein kanni 

wobei das letzte substituiert sein kann durch 
Wasserstoff, die Thienyl-, Furyl-, Pyridyl- oder 
Formylgruppe, eine C^-Cg Alkenyloxycarbonyl- oder 
Cj-Cg-Alkinyloxycarbonylgruppe, ein gegebenenf alls 
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durch Hydroxy- oder c^-JUkoxygruppan substituierte 
C 1 -C g -Alkoxycarbonylgruppe, einen Phenylrest, der 
einfach oder mehrfach substituiert sein kann mit 
C -C -Alkyl-, C 1 -C 4 -Alkoxy, Methyiendioxy-, Hydroxy-, 
Nitro- oder Aminogruppe oder Halogen, und wobei 
das Wasserstoffatom am Stickstoff weiterhin ersetzt 
sein kann durrh den Rest -COKg, worin R g einen 
Thienyl-, Furyl-, Pyridylrest oder einen gegebenen- , 
falls wie oben angegebenen substituierten Phenylrest, 
Oder eine C^-Cg-Alkylgruppe bedeutet, die ihrorseits 
substituiert sein kann mit Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy-, 
C 1 -C 6 -Dialkylaminc, Athylendioxy- , Trimethylendioxy- 
gruppe oder einen gagebenwnfalls wie oben ange- 
gebenen substituierten Phenylrest; 
t einen Phenylrest,' der gegebenenfalls mit Halogen-, 
2 Hydroxy-, Nitro-, Amino oder eine durch ein oder zwei 
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische 
Kohlenwasserstoffreste substituierten Aminogruppe 
mit zwei bis achtzehn Kohlenstof f atomen, wobei das 
Stickstoffatom auch in einen heterocyclischen Ring 
eingeschlossen sein kann, eine Acylamino-, Alkyl- 
oder Alkbxygruppe mit jeweils einem bis sechs Kohlen- 
stof f atomen, einer Benzyloxy- oder einer Trifluor- 
methylgruppe mono- oder disubstituiert Jst. einen 
Pyridyl- oder Thienylrest bedeutet, 
j» Wasserstoff , Halogen, Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppe mit einem bis sechs Kohlenstof f atomen, Nitro-, 
Amino-, Benzyloxy, Methyiendioxy- oder Xthylendioxy- 
gruppe darstellt, sowie deren physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 



Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Forroel I ist dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Verbindungen der Formel II 
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worin Y gleich Chlor oder Brom 1st und R 2 , R 3 und m 
die zur Formel I genannte Bedeutung haben mit einem 
Amin der Formel H-N<^4 # WO rin R 4 und R 5 die zur 
Formel I genannte Bedeutung haben, umsetzt. 

b) Verbindungen der Formel III 




III 



2 0 worin Y gleich Chlor oder Brom ist und R 2 , R 3 und 
in die zur Formel II genannte Bedeutung haben mit 
einem Amin der Formel H-N<^p4 , worin R 4 und R 5 
die zur Formel I genannte Bedeutung haben, umsetzt, 

c) Verbindungen der Formel IV 

25 




IV 



30 



worin R 1 , R 2 , R 3 und um die zur Formel I genannte . 
Bedeutung haben mit der MaBgabe, daB in dem Rest 
35 - R 1 eine sekundare Aminogruppe enthalten ist, mit 
einem Alkylierungsmittel der Formel Z-Rj, worin 2 # 
Jod, Chlor oder Brom, und R g einen geradkettigen 
oder verzweigten Cj-Cg-Alkylrest , der durch Hydroxy-, 
^-C^j-Alkoxy, C 1 -C 4 -Dialkylamino- r Xthylendioxy-, 
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Trimethylendioxy Oder die Gruppe -CO-N<.^ ' WOrin 
R und R 7 die zur Formel I genannte Bedeutung haben, 
Oder durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
substituiert sein kann, oder einen C 3 -Cg-Alkenyl- 
oder C 3 -C 8 -Alkinyl.rest bedeutet, oder mit einera 
Chlorameisensaureester der Formel Cl-C0 2 K^-Cj) 
alkyl, wobei die Alkylreste Hydroxy- oder C,-^- 
Alkoxygruppen tragen oder mit einer Verbindung der 
Formel Cl-CORg, vorin R 8 die zur Formel I genannte 
Bedeutung hat, umsetzt. 

d) Verbindungen der Formel I 




R 2 



worin R n , R 2 , R 3 und in die zur Formel I genannte 
Bedeutung haben und sofern R 2 den Phenylring dar- 
stellt diesen Phenylring nachtraglich substituiert, 

e) einen Rest R3 oder gegebenenfalls am Phenylring in 
1-Stellung vorhandene Substituenten so verandert, 
daB weitere Verbindungen der allgemeinen Formel I 
entstehen. 

isochinolinc der Formel I zur Anwendung in einem 
therapeutischen Verfahren. 

Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie eine Verbindung der Formel I enthalt oder . 
aus dieser besteht. 
. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Verbindung der Formel I gegebenenfalls zu- 
sammen mit liblichen pharmazeutischen Tragern und/oder 
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Stabilisatoren in eine fUr pharmazeutische Zwecke 
geeignete Darreichungsforro bringt. 

6. Verwendung von Verbindungen der im hnspruch 1 genann- 
5 ten Formel bei der Behandlung von Krampfen und als 
Antidepressivum . 



